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Apport de la resonance 
magnetique nucleaire 
dans la sclerose en plaques 

En revelant la dissemination spatiale des lesions de demyelinisation, 
I'lRM permet un diagnostic de la maladie des le premier episode 
clinique evocateur. Elle est devenue egalement incontournable 
pour juger de I'efficacite des agents therapeutiques dans les essais 
cliniques. Toutefois, la faible correlation entre les parametres d'IRM 
conventionnelle et I'etat clinique amene a developper de nouvelles 
techniques d'IRM et de spectroscopie dans le but de mieux comprendre 
revolution de la maladie. 


Jean-Philippe Ranjeva*, Bertrand Audoin*** Jean Pelletier***, Christian Confavreux*** 


I imagerie par resonance magnetique (IRM) joue un 
role de plus en plus important dans la prise en 
I charge de la sclerose en plaques, aussi bien pour le 
diagnostic que pour le suivi de revolution naturelle ou 
revaluation de l’impact de nouveaux medicaments sur 
les lesions du systeme nerveux central . 1 Pourtant, les 
correlations entre la clinique et les donnees de PIRM 
conventionnelle restent faibles dans la sclerose en 
plaques, laissant a penser que ces dernieres ne refletent 
que partiellement les differents processus physiopatho- 
logiques en jeu. Grace aux techniques non conven- 
tionnelles, de nouveaux elements de comprehension 
physiopathologique commencent a etre disponibles, 


notamment aux stades les plus precoces de la maladie 
oil les donnees histologiques font defaut. 

L'IRM CONVENTIONNELLE 
DANS LA SCLEROSE EN PLAQUES 


Selon le type et les parametres d’acquisition (type de 
sequence, temps d’echo, temps de repetition. . .), PIRM 
permet de realiser une cartographie cerebrale du contenu 
en eau (densite de protons) des tissus, ou de certaines 
caracteristiques magnetiques de ces protons comme la 
relaxation longitudinale caracterisee par le Tj qui depend 
de leur environnement moleculaire, et la relaxation trans- 
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HU Coupes axiales du cerveau passant par le meme niveau (corps des ventricules lateraux) chez un meme malade 
atteint de sclerose en plaques recurrente-remittente lors de la meme seance d'acquisitions. De gauche a droite: sequence 
ponderee en T 2 , sequence en FLAIR, sequence en J ] sans injection de produit de contraste. 


versale caracterisee par le T 2 qui reflete indirectement 
leur mobilite. 

Au sein des lesions de demyelinisation, on observe un 
allongement du T 2 lie a une plus grande mobilite des 
protons et/ ou a Faugmentation du contenu en eau libre 
des tissus leses. Ces lesions apparaissent hyperintenses 
sur les images ponderees en T 2 . Les sequences FLAIR 
( fluid attenuated inversion recovery) permettent d’obtenir 
des images ponderees en T 2 tout en supprimant la 
contribution du signal hyperintense du liquide cephalo- 
rachidien (fig. 1). Elies sont utilisees pour detecter les 


plaques de demyelinisation periventriculaires et juxta- 
corticales. 

Ces hyperintensites focales observees sur les sequen- 
ces ponderees en T 2 ou en FLAIR apparaissent iso- ou 
hypo-intenses sur les images ponderees en Tj en fonction 
de Fimportance de la composante oedemateuse et du 
degre de perte tissulaire locale (fig. 1). 

Parallelement, Futilisation d’un produit de contraste 
paramagnetique comme le gadolinium (Gd) permet d’ob- 
tenir une information sur le caractere recent ou chronique 
de la lesion. Ainsi, une nouvelle lesion focale (active) au 



UM1U Examens IRM successes du cerveau chez un meme malade atteint de sclerose en plaques recurrente-remittente. 

Les coupes axiales passent par le meme niveau et correspondent a des sequences ponderees en T1 apres injection de produit 
de contraste (gadolinium). L'activite IRM est elevee en depit d'un silence clinique complet durant la periode d'etude. 
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sein de la substance blanche est generalement caracteri- 
see par une rupture de la barriere hemato-encephalique 
liee a une inflammation perivasculaire aigue. Cette rup- 
ture entraine une prise de contraste observable sur les 
sequences ponderees en T/ acquises apres injection de 
Gd (fig. 2). II est ainsi possible de mettre en evidence le 
caractere recent de la lesion et de statuer sur le caractere 
evolutif de la maladie. On parle aussi d’« activite IRM » de 
la maladie. Les lesions actives apparaissent avec un signal 
hyperintense sur les sequences ponderees en T 2 , refletant 
une augmentation du contenu en eau et/ ou de la mobilite 
des protons au sein du tissu lese. Dans 65 % des cas envi- 
ron, tout ou partie de la lesion prenant le contraste appa- 
rait hypo-intense sur les images ponderees en 1/ avant 
Finjection de Gd. La tres grande majorite des prises de 
contraste s’attenuent et disparaissent en 4 a 6 semaines. II 
en est de meme pour la moitie des hypo-intensites, refle- 
tant un phenomene de resorption de Foedeme et/ ou de 
remyelinisation complet ou partiel. Quant aux hyperinten- 
sites T 2 , elles diminuent parallelement a la resorption de 
Foedeme et a la reparation tissulaire mais, le plus souvent, 
sans disparaitre totalement, sauf si elles sont situees dans 
le tronc cerebral ou la moelle epiniere. 

Au total, FIRM conventionnelle permet d’evaluer Fam- 
pleur de Fatteinte multifocale au sein de la substance 
blanche (charge ou volume lesionnel mesures sur les 
sequences ponderees en T 2 ), le caractere recent ou ancien 
des lesions observees (prise de contraste apres injection 
de Gd), la perte tissulaire au sein de ces lesions (hypo- 
intensites observees sur les sequences ponderees en T/ en 
dehors de Foedeme avant injection de Gd) et Fampleur 
des processus de reparation tissulaire (persistance ou 
attenuation de ces hypo-intensites en TQ. 

PLACE DE L'IRM CONVENTIONNELLE 
DANS LE DIAGNOSTIC 


L’IRM est un outil si important pour confirmer le diagnos- 
tic de la sclerose en plaques que ses resultats sont desor- 
mais pris en compte dans la definition de criteres diagnos- 
tiques, notamment des le premier episode neurologique 
evocateur de la maladie 2,3 ( v . page 1321). En pratique, 
Fexamen IRM de Fencephale et, eventuellement, de la 



VEA 



La sclerose en plaques est une maladie caracterisee 
par des atteintes tissulaires diffuses de la substance blanche 
et de la substance grise en dehors des lesions visibles en IRM 
conventionnelle. 

Une reorganisation corticale est presente chez les patients. 
Cette reorganisation corticale joue un role compensatoire 
qui tend a decroTtre au cours de revolution de la maladie. 


moelle epiniere a pour but de demontrer une dissemina- 
tion spatiale des lesions de demyelinisation sous forme 
d’hyperintensites sur les sequences ponderees en densite 
de proton, en T 2 ou en FLAIR presentes dans les regions 
periventriculaires, les regions sous-corticales et sous-ten- 
torielles ou spinales. Face a un premier episode demyeli- 
nisant inflammatoire, il peut aussi etre utilise pour 
demontrer une dissemination temporelle des lesions 
avec, sur les examens de suivi realises au moins trois mois 
apres la premiere IRM, Fapparition ou Felargissement de 
lesions sur les sequences ponderees en T 2 ou Fapparition 
de nouvelles prises de contraste sur les sequences ponde- 
rees en T1 apres injection de Gd (fig. 3). Cependant, cette 
utilisation de FIRM a des fins diagnostiques necessite des 
acquisitions standardises permettant de realiser une 
etude comparative des examens successifs. 

APPORT DE L'IRM CONVENTIONNELLE 
DANS LE SUIVI THERAPEUTIQUE 


Le premier essai de phase III, avec controle par placebo et 
tirage au sort, qui a utilise la charge lesionnelle T 2 comme 
critere secondaire, en complement de la clinique comme 
critere principal, et qui a montre un effet positif du traite- 
ment, est celui de Finterferon beta- lb (Betaferon). 4 Cette 
demonstration a permis d’obtenir pour ce medicament 
Fautorisation de mise sur le marche dans Findication des 
scleroses en plaques recurrentes-remittentes. Ainsi, malgre 
les difficultes techniques et les possibles biais dans levalua- 
tion de la charge lesionnelle, de Faugmentation de taille de 
lesions ou de Fapparition de nouvelles lesions sur les sequen- 
ces en T 2 , ces parametres se sont averes suffisamment 
sensibles et precis pour representer les principaux criteres 
d evaluation secondaire dans de nombreuses etudes pivot. 5 8 

La correlation existant entre prise de contraste au Gd 
et activite inflammatoire aigue fait du nombre de nouvel- 
les lesions prenant le contraste apres injection un parame- 
tre interessant pour evaluer Fefficacite de nouveaux 
agents supposes reduire Factivite inflammatoire dans la 
sclerose en plaques. La totalite des agents therapeutiques 
actuellement disponibles sur le marche induisent une 
telle reduction du nombre de prises de contraste, meme si 
cette reduction ne s’accompagne pas toujours d’un bene- 
fice clinique. 9 

Le volume des lesions apparaissant hypo-intenses sur 
les sequences ponderees en T1 avant injection de Gd a 
ete utilise comme critere devaluation secondaire dans 
plusieurs etudes. La plupart des essais therapeutiques 
portant sur les immunomodulateurs ont montre peu ou 
pas d’effets sur ce parametre. Cependant, d’autres essais 
ont permis de demontrer avec ce parametre une moindre 
augmentation du volume des lesions hypo-intenses en T/ 
durant le traitement 10 ou une destruction tissulaire a long 
terme moins importante dans les lesions prenant initiale- 
ment le contraste. 11,12 
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DIAGNOSTIC PRECOCE DE SEP CHEZ UN PATIENT AYANT UN SYNDROME CLINIQUE ISOLE EVOCATEUR 



CRITERES DE MCDONALD 2 


Dissemination dans I'espace 

Remplir 3 des 4 conditions suivantes: 

• au moins 1 lesion rehaussee en E 
apres injection de Gd ou 9 lesions J 2 

• au moins 1 lesion sous-tentorielle 

• au moins 1 lesion juxtacorticale 

• au moins 3 lesions periventriculaires 
(une lesion medullaire peut remplacerl 
lesion cerebrale) 

OU 2 lesions T 2 + LCR positif 



HIl Illustration des criteres IRM de sclerose 
en plaques chez les patients n'ayant eu qu'un 
syndrome clinique isole evocateur de sclerose en 
plaques (d'apres McDonald et al. 2001). Le premier 
examen IRM montre la dissemination dans I'espace 
des lesions de demyelinisation et le caractere 
inflammatoire de la maladie avec la presence d'une lesion rehaussee apres injection de gadolinium (Gd). Le deuxieme 
examen IRM, realise au moins trois mois apres le premier, montre I'apparition de nouvelles prises de contraste apres 
injection de gadolinium, refletant le caractere evolutif de la maladie. Ces deux examens permettent d'emettre 
un diagnostic de sclerose en plagues, meme si le patient n'a eu gu'un seul symptome clinigue. IRM: imagerie 
par resonance magnetique; LCR: liguide cephalorachidien. 


Dissemination dans le temps 

Au moins 3 mois apres le symptome clinique 
1 ou plusieurs lesions rehaussee en J ] 
ou 1 ou plusieurs nouvelles lesions en T 2 


Ainsi, en apportant des informations pertinentes sur 
revolution de la charge lesionnelle residuelle et active, 
FIRM s’est imposee comme le moyen incontournable 
d’evaluer Fimpact des nouveaux traitements dans la scle- 
rose en plaques. Ces protocoles necessitent cependant la 
realisation d’examens standardises impliquant, sur Fen- 
semble des sites participants a Fessai, Futilisation des 
memes sequences, un repositionnement interexamens 
tres precis et le recours a un site specialise dans le traite- 
ment d’images centralisant Fensemble des examens 
realises dans les differents centres . 13 En s’appuyant sur 
des parametres plus sensibles que les evaluations cli- 
niques, FIRM permet de reduire aussi bien le nombre de 
sujets a inclure que la duree de Fessai pour la mise en 
evidence de Feffet ou de Fabsence d’effet du traitement 
etudie . 14 


LES FAIBLES CORRELATIONS ENTRE 
LES PARAMETRES D'IRM CONVENTIONNELLE 

ET L'ETAT CLINIQUE 


Malgre la sensibilite de FIRM conventionnelle pour met- 
tre en evidence les effets d’agents therapeutiques sur les 
atteintes cerebrales, un probleme important subsiste : ces 
parametres sont tres faiblement correles avec Fetat cli- 
nique des patients. 

Correlations entre clinique et charge 
lesionnelle T 2 

En ce qui concerne la charge lesionnelle T 2 , la correla- 
tion avec Fetat clinique apparait tres faible. L’une des rai- 
sons est Fabsence de specihcite de ce parametre, Fallonge- 
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ment du T 2 pouvant etre en rapport aussi bien avec l’oe- 
deme que la demyelinisation, Finflammation ou la perte 
tissulaire. 

Correlations entre clinique et prises 
de contraste apres injection de gadolinium 

Au sein de regions cliniquement parlantes comme le 
nerf optique, Fapparition de nouveaux symptomes cli- 
niques est hautement correlee a Fapparition de prise de 
contraste apres injection de Gd dans le territoire 
concerne. Cependant, la plupart des prises de contraste 
apparaissent en Fabsence de symptome clinique. Le nom- 
bre de prises de contraste a un moment donne n’a aucune 
valeur predictive clinique. En revanche, celui observe sur 
une IRM initiale semble correle au nombre total des 
lesions prenant le contraste observe durant les deux 
annees suivantes. 1 Enfin, le nombre de prises de contraste 
observe durant une periode de surveillance de six mois 
ne permet pas de predire le degre d’aggravation du handi- 
cap clinique evalue par le score EDSS ( expanded disability 
status scale) durant l’annee ou les deux annees suivantes. 

Correlations entre clinique et charge 
lesionnelle hypo-intense en T t 
avant injection de gadolinium 

Le volume lesionnel hypo-intense en T1 et ses varia- 
tions au cours du temps sont aujourd’hui la mesure 
d’IRM conventionnelle la mieux correlee au deficit 
neurologique dans les formes avancees de la maladie. 
Malheureusement, cette correlation est tres faible. 

Au total, les donnees d’IRM conventionnelle sont peu 
correlees a la clinique, notamment au debut de la maladie. 
Une explication plausible en est que, finalement, les 
atteintes multifocales au sein de la substance blanche ne 
represented que la partie « visible de Ficeberg » des 
atteintes cerebrales dans la sclerose en plaques. 

LES METHODES AVANCEES D'IRM 


Les travaux histologiques recents montrent clairement 
que, a cote des lesions focales d’inflammation et de 
demyelinisation disseminees dans la substance blanche, il 
existe une atteinte diffuse et progressive de Fensemble du 
systeme nerveux central, aussi bien substance blanche 
d’apparence normale que substance grise dominee par 
Fatrophie macroscopique et la perte axonale. II est vrai- 
semblable que ce processus diffus soit le substratum 
essentiel de Faccumulation du handicap neurologique 
irreversible dans la sclerose en plaques. Dans ces condi- 
tions, un des grands defis actuels est de developper des 
techniques d’IRM permettant d’observer et de quantifier 
les differentes atteintes tissulaires, qu’elles soient focales 
ou diffuses au sein de la substance blanche ou de la sub- 


stance grise, pour ensuite mieux comprendre et controler 
leur evolution tout au long de la maladie. 

Etude de I'atrophie cerebrate par IRM 
volumetrique 

La presence d’une atrophie cerebrale et medullaire 
dans la sclerose en plaques est connue depuis longtemps. 
Elle etait generalement consideree comme une complica- 
tion tardive de la maladie. En fait, les techniques quantita- 
tives d’IRM basees sur la segmentation du tissu etudie ont 
permis de montrer que ce phenomene de perte tissulaire 
est tres precoce et independant des lesions, que celles-ci 
soient hyperintenses en T 2 ou hypo-intenses en T l5 et des 
prises de Gd. 

L’atrophie de la substance blanche pourrait intervenir 
tres tot dans la maladie, environ un an apres le premier 
symptome clinique. Dans un second temps, entre deux et 
cinq ans suivant le premier symptome clinique, une atro- 
phie progressive de la substance grise se developperait. A 
long terme, une perte tissulaire globale et progressive 
serait observee, elle-meme correlee au deficit clinique 
progressif. L’atrophie cerebrale globale observee durant 
les deux premieres annees apres le diagnostic clinique de 
la maladie serait egalement un marqueur predictif de In- 
volution du score EDSS a huit ans. Une forte correlation a 
aussi ete observee entre le deficit moteur et le degre d’a- 
trophie de la moelle epiniere, 15 alors que Fatrophie cere- 
brale globale ou regionale, notamment frontale et tempo- 
rale, serait plutot correlee au deficit cognitif. 16 

Peu de medicaments semblent, a ce jour, en mesure de 
limiter Fatrophie progressive de la sclerose en plaques. 
Cependant, ce parametre est certainement un facteur 
important pour le suivi longitudinal a long terme de la 
maladie. 1 

II est possible, a partir des images segmentees de la 
substance grise, de determiner l’epaisseur corticale locale. 
Ainsi, une etude a montre qu’il existait chez les patients au 
stade progressif de la maladie une atrophie corticale 
regionale correlee au handicap fonctionnel correspon- 
dant, en l’occurrence une correlation entre atrophie cen- 
trale et deficit moteur. 

Etude du metabolisme cerebral 

par spectroscopie de resonance magnetique 

nucleaire 

La spectroscopie de resonance magnetique (SRM) in 
vivo permet de quantifier les signaux RMN (resonance 
magnetique nucleaire) de differents metabolites cere- 
braux possedant des noyaux de meme type (p. ex. proton) 
et de frequence de resonance differente en fonction de 
leur environnement chimique. Ainsi, les principaux meta- 
bolites detectes en SRM protonique cerebrale a temps 
d’echo long (TE = 135-270 ms) sont le N-acetylaspartate 
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GKQ Informations obtenues sur un spectre de resonance magnetique cerebral du proton a echo court. AA: acide amine. 


(NAA) observe a 2 ppm, reflet de la fonction et de la den- 
site neuronale, la creatine/phospho creatine (Cr) obser- 
vee a 3 ppm, reflet de la cellularite et des reserves energe- 
tiques, et les derives de la choline (Cho) observes a 
3,2 ppm, marqueurs entre autres des membranes et de 
Finflammation. Aux temps d’echos courts (inferieurs a 
40 ms), d’autres metabolites peuvent etre observes, 
comme le myo-inositol (mlno) a 3,54 ppm, reflet de l’acti- 
vite gliale et microgliale, le massif de glutamate/ glutamine 
observe entre 2, 1-2,3 ppm, marqueur de Fexcitoxicite, et 
les macromolecules observees entre 1,1 -1,4 ppm, qui 
refletent entre autres les produits de degradation mem- 
branaire (fig. 4). 

Une augmentation du pic de choline dans la substance 
blanche d’apparence normale en IRM conventionnelle 
peut etre detectee plusieurs mois avant Fapparition de la 
plaque de demyelinisation. Dans les plaques prenant le 
contraste, on peut observer une augmentation du mlno, 
du massif glutamate/ glutamine et du lactate (marqueur 
du metabolisme anaerobie et des macrophages). Le NAA 
est abaisse dans les lesions chroniques hypo-intenses en 
Tl, refletant la dysfonction et la perte axonal e, et peut 


s’accompagner d’une augmentation du mlno relatif a un 
phenomene de gliose. 18 

En dehors des lesions focales, le profil metabolique 
aux stades les plus precoces de la maladie reflete un pro- 
cessus inflammatoire demyelinisant au sein de la sub- 
stance blanche associe a un dysfonctionnement neuronal 
dans la substance grise, reversible dans un premier temps. 
Aux stades plus avances, une baisse de NAA et une hausse 
de mlno sont observees, traduisant une atteinte axonale 
irreversible, une activite gliale et des phenomenes de 
gliose au sein des substances blanche et grise. 

Etude structurale par IRM de diffusion 

Le phenomene de diffusion est la consequence de la 
mobilite aleatoire (mouvements brownien) des molecu- 
les d’eau dans les tissus. II est possible de sensibiliser le 
signal IRM au phenomene de diffusion grace a Fapplica- 
tion de gradients de champ magnetique de directions dif- 
ferentes. Moins le parcours des molecules d’eau est per- 
turbe par un tissu (diffusion importante car moins 
restreinte), plus faible devient le signal mesure. Ainsi, la 
diffusion est elevee dans le liquide cephalorachidien des 
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ventricules et des citernes (parcours non restraint par les 
tissus). La diffusion est moindre lorsque les molecules 
d’eau evoluent dans des structures qui restreignent leur 
mobilite, comme un axone ou une membrane de myeline. 
Ce degre de mobilite est exprime par le coefficient appa- 
rent de diffusion (CAD) qu’il est possible d’evaluer pour 
chaque pixel du tissu etudie. Du fait meme que la diffu- 
sion ne se fait pas uniformement dans toutes les direc- 
tions de l’espace des que les molecules d’eau evoluent 
dans un environnement structure, il est possible de defi- 
nir et de calculer la fraction d’anisotropie (FA). 

Avec Fimagerie tensorielle de diffusion, il est possible 
de multiplier les directions de sensibilisation et d’evaluer 
ainsi la direction preponderante de la diffusion des mole- 
cules d’eau au sein de chaque pixel etudie. Pour chaque 
direction de sensibilisation, une carte d’anisotropie de dif- 
fusion peut etre dressee pour le tissu etudie, permettant de 
visualiser preferentiellement les structures qui, comme les 
fibres nerveuses et les faisceaux de substance blanche, 

V 

sont caracterisees par une orientation commune (fig. 5). A 
partir de ces parametres quantitatifs issus des acquisitions 
IRM ponderees en diffusion, l’application d’algorithmes 
mathematiques permet de calculer la probability de 
connexion entre les differents points du cerveau et ainsi de 


visualiser artificiellement le trajet des fibres de substance 
blanche. C’est le principe de la tractographie. 

L’IRM de diffusion est un outil tres interessant pour l’e- 
tude du tissu normal. Il en est de meme en pathologie. Les 
processus qui alterant l’integrite tissulaire entrament une 
augmentation de diffusion des molecules d’eau qui se 
retrouvent dans un environnement moins restraint. C’est 
le cas des lesions de demyelinisation qui sont caracteri- 
sees par une augmentation du coefficient de diffusion, 
une diffusivite elevee et, une baisse de l’anisotropie. 
Cependant, si ces variations de diffusion sont sensibles, 
elles sont peu specifiques, refletant aussi bien la permea- 
bilite des membranes que l’integrite structurelle du tissu, 
l’inflammation, la gliose ou la perte axonale. 

Des anomalies de diffusion ont ete observees dans la 
substance blanche d’apparence normale et dans la sub- 
stance grise. Des etudes longitudinales ont egalement per- 
mis de visualiser au cours d’une annee une destructura- 
tion tissulaire progressive dans les formes progressives 
primaires et, a un moindre degre, dans les formes recur- 
rentes-remittentes de sclerose en plaques. L’augmentation 
de la diffusivite moyenne du lobe frontal est egalement 
correlee au MSFC ( muliple sclerosis functional composite ), 
score de handicap neurologique clinique, dans la sclerose 



GKE1 Parametres obtenus 
par IRM de diffusion. L'IRM 
de diffusion permet d'obtenir 
une cartographie des 
mouvements microscopiques 
de I'eau dans les tissus (MD). 

II est egalement possible 
d'obtenir des informations 
sur le degre d'orientation 
de la diffusion et, par la 
meme, le degre d'orientation 
des fibres blanches (FA) 
ainsi que de leur directionnalite 
(direction). Ces donnees 
peuvent etre utilisees pour 
calculer le parcours de differents 
faisceaux de fibre blanche 
(tractographie). 
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GKQ IRM fonctionnelle montrant I'activation cerebrale de sujets sains durant la realisation du test PASAT. 

Les taches orange represented les zones cerebrales ou le signal IRM varie statistiguement lors de la realisation du test PASAT 
(manipulation de chiffres) dans une population controle. II est ensuite possible de comparer ces profils d'activation entre 
plusieurs groupes (p. ex. un groupe de patients) realisant la meme tache. Si les performances entre les 2 groupes sont 
eguivalentes, les differences d'activation peuvent etre interpretees comme des phenomenes de reorganisation cerebrale. 


en plaques progressive primaire. Enfin, des etudes en 
tractographie ont permis de mettre en evidence une cor- 
relation entre Fatteinte des faisceaux pyramidaux et l’in- 
tensite du deficit moteur. 

Etude structurale par IRM de transfert 
d'aimantation 

Le signal IRM cerebral provient principalement des 
protons de Feau dont les mouvements sont peu ou pas 
restreints (jpcw/libre). Bien que le signal des protons lies 
(protons des macromolecules de myeline et autres mole- 
cules membranaires) ne soit pas directement observable, 
il influence cependant le signal IRM par le biais d’echan- 
ges chimiques et physiques entre protons lies et protons 
libres de voisinage. Plus le tissu est structure, plus ces 
echanges sont importants. L’lRM de transfert d’aimanta- 
tion est basee sur la quantification indirecte de ces inter- 
actions que Fon exprime par le taux de transfert d’aiman- 
tation (TTA) ou magnetization transfer ratio (MTR). Ce 
parametre depend du nombre de sites d’echange, done 
du degre de structuration du tissu. Cependant, pour que 
les resultats quantitatifs soient fiables, une procedure 
d’acquisition standardisee doit etre appliquee . 19 Le TTA 
peut etre mesure dans des regions d’interet, ou sur l’en- 
semble du cerveau, ou encore apres segmentation sur des 
compartiments du cerveau, comme la substance grise ou 
la substance blanche. 

La baisse de TTA apparait tres sensible aux atteintes 
cerebrales. Elle est cependant peu specifique, car elle peut 
etre due aussi bien a des processus demyelinisants qu’a 
des pertes axonales, a Finflammation, a la gliose ou a l’oe- 
deme. Dans la sclerose en plaques, une baisse du TTA 
local peut etre detectee plusieurs mois avant Fapparition 
d’une nouvelle lesion. La variation du taux de transfert 
d’aimantation sur le premier mois suivant la prise de 


contraste serait, de plus, un bon indicateur de Fefficacite 
des processus de reparation tissulaire. 

Chez des patients souffrant de sclerose en plaques cli- 
niquement certaine, il est possible aussi de mettre en evi- 
dence une baisse du TTA global sur Fensemble du tissu 
cerebral d’apparence normale, ainsi que dans la substance 
blanche d’apparence normale. Ces anomalies sont plus 
importantes chez les patients au stade progressif de la 
maladie. Leur amplitude a une valeur predictive de la 
severite de l’evolution ulterieure de la maladie. Des ano- 
malies de TTA peuvent egalement etre detectees des le 
stade du premier episode neurologique demy elinis ant, 
aussi bien au niveau de la substance blanche d’apparence 
normale, avec alors une correlation au deficit cognitif, 
qu’au niveau de la substance grise. Dans cette population 
de malades, les baisses de TTA les plus importantes par 
rapport a une population controle concernent les longs 
faisceaux dissociation de fibres blanches (faisceau longi- 
tudinal superieur, corps calleux), les noyaux gris centraux 
et certaines aires associatives. Les anomalies diffuses du 
TTA dans la substance blanche d’apparence normale 
comme dans la substance grise semblent evoluer avec la 
progression de la maladie independamment des lesions 
focales de demyelinisation. 

Visualisation des lesions intracorticales 

Des travaux recents ont montre que l’utilisation de 
sequences volumiques LLAIR ou double inversion recu- 
peration permettent d’optimiser le signal du cortex gris 
par rapport a celui de la substance blanche et de visualiser 
ainsi certaines lesions corticales. Cependant, le pourcen- 
tage de lesions corticales observables reste faible et de 
nouvelles avancees technologiques sont necessaires pour 
pouvoir utiliser ce parametre a des fins diagnostiques ou 
de suivi de l’evolution de la maladie. 
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SCL ROSE EN PLAQUES APPQRT DE LA RESON ANCE MAGNETIQUE NUCL EAIRE 


Etude de la reorganisation cerebrate par IRM 
fonctionnelle 

L’IRM fonctionnelle (IRMf) est fondee sur la detection 
des variations de susceptibilite magnetique induite par les 
variations locales d’oxygenation du sang au cours de la 
cascade hemodynamique associee a une activation neuro- 
nale. Elle permet de determiner les aires cerebrales impli- 
quees dans la realisation d’une tache simple, comme un 
mouvement de la main, ou complexe, comme la realisa- 
tion d’un test neuropsychologique adapte aux contraintes 
techniques imposees par le confinement dans la machine 

(fi& 6 )- 

L’IRMf a ainsi permis de mettre en evidence la reorga- 
nisation fonctionnelle cerebrale qui se met en place des 
les stades les plus precoces de la maladie. Pour realiser 
une tache donnee, les patients doivent recruter de 
maniere plus importante que les sujets controles les zones 
impliquees dans la resolution de la tache, mais aussi des 
aires cerebrales supplementaires. Ces processus compen- 
satoires sont observables au sein des systemes primaires 
comme le systeme moteur, mais aussi dans les systemes 
cognitifs de haut niveau. L’augmentation du recrutement 
est correlee a fampleur de Fatteinte tissulaire au debut de 
la maladie . 20 Aux stades plus avances, lorsque Fatteinte tis- 
sulaire est devenue trop importante, Factivation cerebrale 
diminue , 21 temoignant des limites de la reorganisation 
cerebrale et de la diminution de la reserve cognitive . 22 
Certains traitements cholinergiques 23 ou des bloqueurs 
de canaux potassium permettent aux patients traites de 
retrouver un profil d’activation proche de celui des 
temoins. 


CONCLUSION 


L’IRM permet aujourd’hui de realiser un diagnostic pre- 
coce de la sclerose en plaques. Elle contribue a une 
meilleure comprehension de Fevolution de la maladie 
grace aux techniques avancees qui permettent d’observer 
les lesions focales de la substance blanche, une partie des 
lesions focales de la substance grise et les alterations dif- 
fuses de Fensemble de Fencephale. Ces atteintes peuvent 
aussi etre caracterisees par l’etude de leur metabolisme. 
Leur effet sur Factivite cerebrale peut etre analyse a l’aide 
de FIRM fonctionnelle. Ces differents parametres sont 
sufhsamment sensibles pour permettre de visualiser l’ef- 
fet des traitements sur les differentes alterations cerebra- 
les de la maladie. ■ 
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PRATIQUE CLINIQUE 

IRM 

conventionnelle 

•7 Diagnostic precoce (des le premier symptome 
cliniquement isole) grace a la realisation 
d'au moins deux IRM espacees d'au moins 3 mois 
-■/ Evaluation (activite IRM) de I'effet 
de therapeutiques 

RECHERCHE 

Transfert 

d'aimantation 

et diffusion 

■/ Meilleure sensibilite pour mettre en evidence 
les possibles atteintes diffuses de la substance 
blanche et de la substance grise 

Spectroscopie 
cerebrale 
du proton 

•7 Etude du metabolisme cerebral 
pour une meilleure comprehension 
de la physiopathologie de la maladie 

IRM 

fonctionnelle 

—7 Visualisation des processus cerebraux 
compensatoires 


SUMMARY Contribution of nuclear magnetic 
resonance imaging in multiple sclerosis 

Conventional MRI has become essential in the field of multiple 
sclerosis (MS). It reveals brain injury in visualising focal lesions of 
demyelination of the white matter, damage of the blood-brain 
barrier, and tissue loss within the lesions. These parameters are 
now used for an early diagnosis and for assessing the efficacy of 
new therapies. For years, neuroimaging research groups have been 
developing MRI technigues to get more sensitive and specific 
parameters of brain injury. Such technigues provide information on 
the extent of atrophy (volume, brain thickness), the metabolism 
(MR spectroscopy), the tissue structure (magnetization transfer and 
diffusion) and the compensation processes (functional MRI) of the 
brain. They lead to new approaches for analysing the 
pathophysiological processes at work in MS and their course in 
time. 

Rev Prat 2006; 56 : 1326-35 

RESUME Apport de la resonance magnetigue 
nucleaire dans la sclerose en plagues 

L'imagerie par resonance magnetigue (IRM) conventionnelle a 
acguis une place essentielle dans I'etude de la sclerose en plagues. 
Elle permet de visualiser certaines des atteintes cerebrales comme 
les lesions focales de demyelinisation de la substance blanche, la 
rupture de la barriere hemato-encephaligue et la perte tissulaire au 
sein des lesions. Ces parametres sont utilises pour le diagnostic 
precoce de la maladie et revaluation de I'efficacite de nouveaux 
medicaments. Depuis plusieurs annees, les groupes de recherche 
en neuro-imagerie tentent d'obtenir des informations plus sensibles 
et plus specifigues sur les atteintes cerebrales par des methodes 
d'IRM avancees. Celles-ci fournissent des informations sur le degre 
d'atrophie cerebrale (volumetrie, epaisseur corticale), le 
metabolisme cerebral (spectroscopie de resonance magnetigue), la 
structure tissulaire cerebrale (transfert d'aimantation et diffusion) 
et les processus de reorganisation corticale (IRM fonctionnelle). II 
en resulte de nouvelles possibilities d'etude des processus 
physiopathologigues en jeu dans la sclerose en plagues et de leur 
decours temporel. 
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Pour tout 
renseignement 
complementaire 
et rendez-vous 
avec un des 
directeurs de 
renseignement, 
s’adresser au 
secretariat: 
tel.: 01 5841 1662, 
jusqu’au 
24 juillet 
et a partir 
du 7 septembre 
2006. 


DIPLOME UNIVERSITAIRE D’INITIATION 

AU JOURNALISME MEDICAL PROFESSIONNEL 


Organise par le CHU Cochin Port-Royal, ce D.U. d’une duree d’un an, est reserve a 16 docteurs 
en medecine ou etudiants en medecine en instance de these ou aux etudiants en medecine en fin 
de 2 e cycle, ainsi qu’aux docteurs en pharmacie et aux chirurgiens-dentistes. Les candidats doivent 
avoir une adresse electronique (e-mail) personnels. 

Son objectif est de fournir aux medecins les elements essentiels et pratiques necessaires a I’exercice 
du journalisme medical. 

I L’enseignement theorique et lesTD ont lieu le mardi apres-midi a partir du 7 novembre 2006 
au CHU Cochin Port-Royal (24, rue du Faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris). 

Les cours theoriques comportent: I’ecriture journalistique, la conception-redaction medicale, 
la publicite, I’ethique, etc. 

I La presence aux cours est obligatoire. 

I L’enseignement pratique comporte: 

I’utilisation de I’lnternet; 

^ un stage obligatoire de 2 semaines consecutives dans le service de redaction 
d’un journal ou d’une revue medicale pharmaceutique ou dentaire. 

I Pre-inscription indispensable a partir du 1 1 septembre 2006, apres entretien sur rendez-vous avec 
les directeurs de I’enseignement: D. Duboc, Ph. Eveillard et M. Hodara. 
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